Tumor del Estroma Gastrointestinal de lleon. Reporte de un caso

Tumor del Estroma Gastrointestinal de lleon.
Reporte de un caso.

"Md. Fernando Gortaire O., °Md. Maria Cristina Estrada

Médico Residente | Servicio de Anatomia Patoldgica HCAM.
2Médico Residente | Servicio de Anatomia Patologica HCAM.

Enviado: 08-11-2016 | Aceptado: 28-12-2016

Resumen

Introduccién: Los tumores gastrointestinales son las
neoplasias mesenquimaticas mas frecuentes del sistema
gastrointestinal. Se originan de las células de Cajal
encargadas de regular la motilidad intestinal. Afecta
a individuos de mediana edad. Histopatologicamente
estos tumores se expresan por inmunohistoquimica a
los marcadores KIT (CD117) y DOGI.

Caso: Paciente masculino de 63 afios de edad,
antecedentes de reseccion quirtrgica de un tumor en
el ileon, seis afios antes del ingreso. Acude por dolor
abdominal y el examen tomografico muestra multiples
lesiones tumorales en higado, colon, vejiga. Se extrae
la lesion supravesical y recibe imatinib.

Discusion: El diagnostico es inmunohistoquimico, se
hace con el receptor de tirocincinasa CD 117 en 86%
a 95%. Otros marcadores a menudo positivos son CD
34 y Actina de musculo liso. Luego de la cirugia el
paciente recibe imatinib y permanece asintomatico.
Palabras clave: Tumor del estroma gastrointestinal.

Abstract

Introduction: Gastrointestinal tumors are among
the most common mesenchymal neoplasms of the
gastrointestinal system. They belong to the cells of
Cajal that regulate bowel motility. It affects middle age
and older from both sexes. Histologically, these tumors
express positivity in immunohistochemistry tests (KIT
CD117 and DPG1).

Case: This is a sixty-three year-old male patient with
a past history of tumor resection from the ileum, six
years before. Admitted for abdominal pain. The CT
scan showed several lesions in liver, colon and bladder.
After resection of the lesion located in the upper part of
the bladder.

Discusion: Diagnosis is done by immunohistochemistry
to identify tirosin-kinase receptor CD-117 in 86% to
95% of patients. Other markers like CD34 are often
also positive. After surgery, patient received imatininb
and remained asymptomatic.

Key words: Gastrointestinal stromal tumor.

Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST,
siglas en inglés) son neoplasias raras que se originan a
partir de las células mesenquimales (células fusiformes,
epitelioides y ocasionalmente pleomorficas). Se
caracterizan por la expresion de un receptor de
membrana mutante con actividad tirosin quinasa
(c-kit) anormal, que define una proliferacion celular no
regulada. Su prevalencia estd entre el 1-3% dentro de
las enfermedades malignas del tracto gastrointestinal.
Su incidencia oscila entre los 4-10 casos/millén de
habitantes /afio. La incidencia maxima es entre la 4ta y
6ta décadas, siendo la distribucion por géneros similar.

Aunque no se conocen factores ambientales que
predispongan al GIST no hay que olvidar que la dieta
y el estilo de vida son factores que contribuyen a
desarrollar diferentes tipos de cancer.

Estos tumores pueden surgir en cualquier punto
del tracto gastrointestinal, siendo su localizacion mas
comun gastrica (53%) seguida del intestino delgado
(32%) y de este el duodeno (5%).

El principal sintoma fue la hemorragia del tubo
digestivo alto (66%), seguida de diarrea (20%) y la
pérdida ponderal de peso mayor al 10%en los ultimos
seis meses (13%)°.

El diagnostico suele realizarse en una fase avanzada
ya que al ser un tumor de consistencia blanda localizado
en la submucosa no interrumpe el transito intestinal, no
produce sintomas durante la primera fase®'®.

El pronostico varia segin el tamafio del tumor,
velocidad de crecimiento y tipo de mutacion. Se
consideran que aproximadamente entre 25-30% de los
(GIST) son francamente malignos, en la actualidad se
ha postulado que no hay ninguno que sea benigno y
que dependiendo el caso la clasificacion de benigno o
malino deberia ser reemplazado por la de bajo riesgo
o la de potencial malino incierto. Los sitios de asiento
comunes de metastasis son el higado (50%) seguido del
pulmon (10%) y huesos en menos del 10%!15.

Segiun un estudio realizado por Medrano y
colaboradores sobre los factores pronodsticos de
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recurrencia y supervivencia en tumores del estroma
gastrointestinal se concluye que la localizacion del
tumor, el tamafio, el nimero de mitosis, el grupo de
riesgo y el tratamiento neoadyuvante con imatinib
fueron estadisticamente significativos como factores
prondsticos de recurrencia de la enfermedad'.

El tratamiento mas efectivo en la enfermedad
localizada es la cirugia.

El tratamiento adyuvante con imatinib ha
demostrado ser sensible a la mayoria de casos de GIST,
ya que este interviene directamente en la inhibicion
especifica de la enzima tirosin quinasa, la misma que se
encuentra alterada en este tipo de tumoraciones. Con el
tratamiento con imatinib en las lesiones de alto riesgo
o en enfermedad metastéasica la supervivencia a 5 afios
ha aumentado a aproximadamente el 80%?.

Biologia

Los tumores del estroma gastrointestinal se originan
de las células intersticiales de Cajal que forman un
entrelazado celular alrededor de la capa muscular
propia de la pared y el plexo mesentérico. La mayoria de
estas se compone de células fusiformes (70%), células
epitelioides (20%) y el restante posee presentacion
mixta entre células fusiformes y epitelioides (10%).

La morfologia celular varia segun el sitio de
presentacion y de la mutacion de los genes tirosin
quinasa (c-kit) y el factor de crecimiento plaquetario
receptor alfa (PDGFR alfa).

En aproximadamente un 10% no se ha descrito
mutaciones del C-kit.

Aproximadamente del 86% al 95% reaccionan al
CD 117; entre el 70% al 81% a CD34; DEL 35% al
70% a lactina de musculo liso; entre el 10% al 38% a
S-100 y el % a desmina. (Figura. 1).

En la actualidad se ha empleado el uso de la proteina
DOGT1 en los GIST, debido a su alta sensibilidad y
especificidad. La misma controla la proliferacion de
células malignas a través de sefiales de activacion RAS/
RAF/MEK/ERK y factor de crecimiento similares a
insulina. Debido a esto DOGI se limita al diagnostico
de CDI117-GIST y nunca se ha correlacionado con
otros factores de riesgo. Aunque en la actualidad se
estd estudiando el potencial papel prondstico que
tiene en funcion a su intensidad de expresion variable
que se correlaciona con otros factores de riesgo de
concurrencia®.

Tabla 1. Diagnéstico diferencial inmunohistoquimico

T B2 O Beatetina AML

+ +

GIST M ) (30%)

TFS - + + - - -

Schwanona - +/- - + - -

Fibromatosis +/-  +/- - - + -

Leiomioma - - - - - +
Melanoma

“fusocelular” ) + i i

Recientemente se ha descrito la expresion de DOG1
hasta en un 98% de los casos. Se expresa en tumores
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con mutacion del gen KIT y los que tienen mutaciéon
PDGFRA’.

La proteina Kit es una proteina de superficie que
ha sido catalogado como la clave para conducir en una

variedad de tumores solidos®.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente masculino
de 63 anos, casado, de ocupacion docente; dentro
de antecedentes personales, hipertension arterial
diagnosticada hace 5 afos en tratamiento con losartan
100 mg qd, amlodipina 10 mg qd y clortalidona 25 mg,
convulsiones por cisticercosis, actualmente acude con
historia de reseccion quirtrgica de tumor localizado
en ileon terminal hace aproximadamente 6 anos,
y que en estudio histopatologico se observa como
neoplasia maligna de células fusiformes productoras de
colageno y de disposicion fibrosarcomatosa que nade
de la submucosa y compromete la pared intestinal y se
diagnostica como tumor del estroma gastrointestinal; en
posteriores controles se evidencia en tomografia masa
localizada en segmento 8 de higado, encontrandose al
paciente con aparente buen estado general. Acude por
referencia a nuestra casa de salud donde se le realiza
tomografia de control y en TAC de abdomen se observa
la presencia de multiples lesiones saculares en colon
descendente y sigma. En eco de control se reporta
lesion ocupativa, redonda, de densidad heterogénea
ubicada en la cadena iliaca derecha que mide 2,5x3
cm en relacion con adenomegalia. Tomografia simple
contrastada de control reporta dos lesiones nodulares
hepaticas en segmento 8 y otra en segmento 2 de hasta
2cm (Figura 2). Otra adenopatia de 3,5 cm iliaca externa
derecha. En eco abdominal lesion Unica hepatica de 4
cm. Biopsia hepatica reporta metastasis de Gist CD 117
positivo ki67%: 5%. Eventualmente acude con dolor
en flanco e hipocondrio derecho, se le realiza TAC
donde se evidencia masa a nivel abdominal resecable
y otra a nivel hepatico irresecable, determinada por
fibromax. Se realiza reseccion de tumor intraabdominal
de 6 cm de diametro dependiente de cupula vesical;
posteriormente se inicia tratamiento con imatinib 400
mg, encontrandose al momento paciente estable y en

controles por consulta externa.
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Figura 4. HE 10X: Tumor fusocelular

2 : :'1 i
Figura 2 (1) TC muestra lesion hepdtica nodular hipodensas con halo

hiperdenso en segmento 8; (2) RMN se observan dos lesiones nodulares
hiperintensas bien circunscritas en segmento 2y 8.

Anatomia patoldgica
Hallazgos histopatolégicos

Se recibe producto de reseccion quirtrgica
formacion nodular irregular que pesa 47g, mide 7x3x4
cm, rojiza con areas grisdceas, estd parcialmente
rodeada de tejido adiposos, en cortes seriados la
superficie interna es rojiza y hemorragica, del tejido
adiposo no se aislan nodulos (Figura.3).

Figura 6. AML: Negatividad en células tumorales/ control interno en vasos
sanguineos.

Figura 3. Muestra de reseccion quirdrgica

MicroscOpicamente  se  observa  neoplasia
mesenquimal constituida por proliferacion de células
ahusadas de citoplasma eosindfilo claro con nucleos
alargados de extremos agudos, cromatina fina y
vacuolas, borde expansivo y se rodea de una fina capa
conectiva y de tejido adiposo (Figura 4 y 5). Al reporte
de inmunohistoquimica se recibe AML negativo
(control interno positivo en vasos sanguineos) (Figura.
6), CD 34 negativo en cé€lulas tumorales (Figura. 7),
CD117 positivo (+++/+++) en células tumorales, KI67
positivo en 3% (Figura. 9), S100 negativo, KI67
positivo en 3% (Figura.10) y Beta catenina positivo -
leve en citoplasma de células tumorales (Figura 11). Figura 7. CD34:

sanguineos.
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Figura 11. Betacatenina: Negatividad en células tumorales.

El diagnostico final es de tumor del estroma
gastrointestinal (GIST), subtipo de células fusiformes,
con un idice mitético de 1 mitosis/50 cmp. KIT (CD
117) positivo.

Discusion

No se conocen factores determinantes que
predispongan al GIST sin embargo hay que recordar
que la dieta y los habitos son factores contribuyentes
para desarrollar cancer.

La localizacién mas frecuente de este tumor es a
nivel gastrico sin embargo el paciente presentd un
GIST a nivel de ileon, siendo este el sitio que le sigue

{, A g 3 en frecuencia de aparicion.

s - AT s ! . El diagndstico es inmunohistoquimico, se hace con
Figura 9. ki 67: positivo en 3% de los niicleos el receptor de tirocincinasa CD 117 ya que la mayoria
expresan CD 117 en 86 a 95%. Otros marcadores
a menudo positivos son CD 34 y Actina de musculo
liso sin embargo lo son en un 70% y en un 30%
respectivamente. Entre 10% a 38% son positivos a
S-100 y 5% a desmina.

DOG 1 se limita al diagnéstico de CD 117-GIST y
nunca se ha correlacionado con otros factores de riesgo.
Se esta estudiando el potencial pape prondstico que
tiene en funcidn a su intensidad de expresion variable
que se correlaciona con otros factores de riesgo de
concurrencia.

El tratamiento en la enfermedad localizada es la
cirugia mientras que en la enfermedad metastésica y de
alto riesgo el tratamiento con imatinib ha aumentado la
supervivencia a 5 aflos en un 80%.

CGonclusiones

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
son patologias infrecuentes, a pesar de que su
diagnéstico por métodos inmunohistoquimicos es
sensible y especifico.

El tumor estromal gastrointestinal es la neoplasia
mesenquimatica mas comun del tracto digestivo;
sin embargo, su frecuencia representa solo un 0,1 a
3% de todas las neoplasias gastrointestinales. Suelen
presentarse en individuos de edad media o avanzada,
afectando a ambos sexos por igual. No existe la forma
benigna.
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La localizacion de la lesion fue el tnico factor que
mostro significacion estadistica como factor prondstico
de supervivencia global.

Los GIST se originan de las células intersticiales
de Cajal que regulan la motilidad intestinal, por lo que
originalmente fueron catalogados como leiomiomas,
leiomiosarcomas, leiomioblastomas, schwanomas
y neurofibromas del tracto digestivo debido a su
apariencia histologica similar sin embargo, los avances
en la biologia molecular y la inmunohistoquimica han
permitido diferenciarlos de otras neoplasias digestivas
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y definirlos como una entidad clinica e histopatologica
propia.

Los GIST pueden aparecer en cualquier lugar del
tracto gastrointestinal.

Histopatologicamente estos tumores expresan
positividad por inmunohistoquimica a los marcadores
KIT, CD 117 Y DOG 1.

En tumores localmente avanzados en los que se
plantee la indicacion de tratamiento con imatinib se
debe realizar el estudio de inmunohistoquimica y
comprobar la positividad de CD117.
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